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(54) Bezeichnung: AROMATISCHE CARBONSAURE- 

(57) Abstract a, jr^ ^ Rl 

Aromatic esters of amides of carboxylic 
acid and sulfonic acid having the formula A- 
B-C-D, wherein A represents groups having, 
the formulas (I), X-Y representing -CH « 
CH-, -0-C-H 2 or N 

CH 2 -, -NR 3 -, -O- or -S-; R\ and R 2 represen- 
ting hydrogen, halogen, alkyl, alkoxy, hy- 
droxy, amino, alkylamino, dialkylamino, mer- 
capto or alkylthio ; R3 representing hydrogen, _ _ 

alkyl, alkenyl, aryl or aralkyl and R4, R 5 , R$, Vi (D) 

R7 representing hydrogen, amino, nitro, alky- 
lamino, dialkylamino^ halogen, alkoxy, alkyl, alkylanoyl amino, pyrrolyl, sulfamoyl or carbamoyl; wherein B represents - 
CO- or -SO2-; wherein C represents -O- or -NH-; wherein D represents groups having the formulas (II), Rg representing 
hydrogen, alkyl, alkenyl or aralkyl and n being equal to 2, 3 or 4; acid addition salts thereof or quaternary amonium salts 
thereof, production process thereof and utilization thereof as analgesics, particularly as antimigraine agents and antiar- 
hythmics. 

(57) Zusammenfassung . ; 

Aromatische Carbonsaure- und Sulfons&ureester oder -amide der Formel A-B-C-D worm A Gruppen der Formeln 
(I) bedeutet, X-Y fur -CH=*CH-, -0-CH 2 oder -N = CH-, Z fur -CH 2 -, -NR3-, -O- oder -S-, R| und R 2 fur Wasserstoff, Ha- 
logen, Alkyl, Alkoxy, Hydroxy, Amino, Alkylamino, di -Alkyl amino, Mercapto oder Alkylthio und R3 fur Wasserstoff, Al- 
kyl, Alkenyl, Aryl oder Arakyl und R4 bis R 7 fur Wasserstoff, Alkyl, Alkenyl, Aryl order Aralkyl und R4 bis R 7 fur Wasser- 
stoff, Amino, Nitro, Alkylamino, di-Alkylamino, Halogen, Alkoxy, Alkyl, Alkyianoylamino, Pyrrolyl, Sulfamoyl oder 
Carbamoyl stehen. B -CO- oder -S0 2 - und C -O- oder -NH- bedeuten, D fur Gruppen der Formeln (II) stent, worin R 8 
Wasserstoff, Alkyl, Alkenyl oder Aralkyl und n « 2, 3 oder 4 bedeuten, deren Saureadditionssaize oder quaternaren Am- 
moniumsalze, Verfahren zu deren Herstellung sowie deren Verwendung als Analgetika, insbesondere Migranemittel, sowie 
als Antiarrhythmika. 
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Aromatische Carbonsaure- und Sulfonsaureester oder -amide 
Von J.R. Fozard (J.R. Fozard in Advances in Neurology Vol. 33, Raven 
Press, New York 1982) wurde angeregt, Verbindungen mit serotoninanta- 
gonistischer, d.i. 5-HT blockierender Wirkung zur Behandlung von Mi- 
grane einzusetzen. Von den 5-HT-blockierenden Verbindungen haben sich . 
diejenigen als besonders aktiv erwiesen, die am M-Rezeptor angreifen. 
Eine besonders wirksame* Verbindung dieses Wirkungstyps ist das METO- 
CLOPRAMID (US-Pat. S. 3 177 252), von dem J.B. Hughes in Med. J. 
Austr. 2, No. 17, Seite 580 (1977) berichtet hat, dass es bei lang- 
samer i.v. Verabreichung (10 mg) eine sofortige Erleichterung einer 
Migrane-Attacke bewirkt. 

In der Folgezeit sind weitere Verbindungen mit 5-HT-M-antagonistischer 
Wirkung hergestellt worden (Europ. Patentanmeldung 0057770) . 

Die vorliegende Erfindung betrifft eine neue Gruppe von Verbindungen, 
die bisher in der Literatur spezifisch nicht beschrieben und nicht 
nahegelegt worden sind, und die liber besonders interessante pharmako- 
logische Wirkungen, bei spiel sweise eine Serotonin-M-antagonistische 
und eine anti arrhythmische Wirkung verfugen, wie dies bespielsweise 
bei der Messung der Wirkungsstarke in dem nachfolgend besprochenen 
Vagus-Nerv-Test deutlich wird. 

Die Erfindung betrifft deshalb neue aromatische Carbonsaure- und Sul- 
fonsaureester oder -amide der Forme! I, 



A - B 



- C 



worin A Gruppen der Formeln 




WO 85/01048 



PCT/CH84/00127 



- 2 - 




R 5 

(a) ' (b) 




(c) (d) 

bedeutet, wobei sich in den Formein (a), (c) und (d) die freie Bindung 
an jeder freien Stelle der Ringe befinden kann und 

fur -CH=CH-, -0-CH 2 - Oder -N=CH~, 
Z Tur -CH2-, -NR3-, -0- Oder -S-, 

Rl und R2 unabhangig voneinander fur Wasserstoff, Halogen, (C1-4)- 
Alkyl, (Cl-4)Alkoxy, Hydroxy, Amino, (Ci-4)Alkylamino, di-(Ci-4)- 
Alkyl amino, Mercapto oder (Ci_4)Alkylthio und 

R3 Tur Wasserstoff , (Cl-4)Alky1, (C3-s)Alkenyl , Aryl Oder Aral kyl und 

R4 bis R7 unabhangig voneinander Tur Wasserstoff, Amino, Nitro, 
(Ci-4)Alkylamino, di-(Ci-4)Alkylamino, Halogen, (Ci-4)Alkoxy, 
(Cl-4)Alkyl, (Ci-4)Alky1anoyl amino, Pyrrolyl, Sulfamoyl oder 
Carbamoyl stehen, 

B -CO- oder -SO2- und 

C -0- oder -NH- bedeuten, 

0 Tur Gruppen der Formein 



OM PI 
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(h) 

steht, worin Rs Wasserstoff, (Ci-7)Alkyl, (03-5)^^^ oder Aralkyl 
und n = 2 5 3 oder 4 bedeuten, 
mit der Massgabe, dass 

falls A fur eine Gruppe der Formel (a) oder fur eine Gruppe 
der Forme! (b), worin nicht zumindest eines von R4 bis R7 
eineSulf amoyl- oder eine Carbamoyl gruppe bedeutet und B' 
jeweils fur -CO- stehen, dann bedeutet D nicht Gruppen der 
Formeln (e) oder (g), 

falls A fur eine Gruppen der Formel (b) steht f worin R4 bis R7 
jeweils Wasserstoff bedeuten, B fur CO und C fur 0 stehen, 
dann bedeutet D nicht eine Gruppe der Formel (f) oder (h), 
worin Ra jeweils fur Methyl steht, 

falls A fur eine Gruppe der Formel (d) steht, worin Rx fur 
Wasserstoff oder Alkoxy und B fur CO stehen, dann bedeutet 0 
nicht die Gruppe der Formel (e), worin n fur 2 steht, und, 
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4) falls A fur eine Gruppe der Formel (d) steht, worin R^ fur 
Wasserstoff , B fur CO und C fur -0- stehen, dann bedeutet 0 ntcht 



sowie deren Saureadditionssalze bzw. quaternareri Ammoniumsalze. 

Die Verbindungen der Forme! I werden nachfolgend als Verbindungen * 
gem ass der Erfindung bezeichnet. 

Jede Alkylgruppe steht vorzugsweise fur Methyl, Aethyl oder Propyl. 
Alkoxy bedeutet vorzugsweise Methoxy oder Aethoxy. Aralkyl steht 
zweckmassigerweise fur Aryl (Ci-4)alkyl . Alkenyl bedeutet vorzugsweise 
Ally! oder Methallyl. 

Aryl steht vorzugsweise fur unsubstituiertes Phenyl oder ein Phenyl/ 
das mono- oder poly-substi tuiert ist durch (Ci-4)Alkyl, beispielsweise 
Methyl, Halogen, beispielsweise Fluor, Hydroxy oder (Ci_4)Alkoxy, bei- 
spielsweise Methoxy. Vorzugsweise ist jede substituierte Arylgruppe 
mono-substituiert. Aralkyl steht vorzugsweise fur Benzyl. Halogen 
steht fur Fluor, Chi or, Brom oder Jod. 

A. steht vorzugsweise fur eine Gruppe der Forme! (a)\ In der Gruppe der 
Formel (a) kann -B- an die Ringkohlenstoff atome in den Stellungen 2, 
3, 4, 5, 6 oder 7 gebunden sein, bevorzugt steht sie jedoch in den 
Stellungen 3, 4 oder 5, insbesondere ist B an den Ring, der Z enthalt, 
in Stellung 3 gebunden. A steht bevorzugt fur Indol, 



die Gruppe der Formel (g), 




WO 85/01048 



PCT/CH84/00127 



- 5 - 



Rl ist an die Ringkohlenstoff atome in den Stellungen 4, 5 t 6 oder 7 
gebundenv vorzugsweise jedoch in Stellung 5, und R2 ist an das Ring- 
kohlenstoff atom in den Stellungen 2 oder 3 gebunden. Tautomere werden 
ebenfalls durch die Forme 1 I umfasst, bei spiel sweise worin R2 fur 
Hydroxy oder Mercapto in Stellung 2 stehen. R3 ist zweckmassigerweise 
Wasserstoff oder Alkyl.' 

In einer Gruppe der Formel (b) steht vorzugsweise 

R4 fur Wasserstoff oder (Ci-4)Alkoxy und/oder 

R5 fur Wasserstoff, Halogen oder Carbamoyl und/oder 

R6 fur Wasserstoff oder (Ci-4)Alkyl und/oder 

R7 fur Wasserstoff, Halogen oder Sulfamoyl. 

Besonders bevorzugt werden Verbindungen, worin in der Formel (b) zu- 
mindest eines von R4 bis R7 eine andere 8edeutung als Wasserstoff be- 
sitzt. BeispieTsweise Verbindungen der Gruppe der Formel (b) sind 

2- Methoxy-phenyl , 3,5-Oimethylphenyl , 3,5-Dichlorphenyl , p-Tolyl, 

3- Carbamoyl phenyl und 3-Sulfamoyl phenyl . 

Falls A fur eine Gruppe der Formel (c) steht, worin X--Y -CH=CH- be- 
deutet, so befindet sich die freie Bindung vorzugsweise in den Stel- 
lungen 2, 3, 6 oder 7. Ri besetzt vorzugsweise die noch freien Kohlen- 
stoffatome in den Stellungen 6 oder 7; R2. in 2 oder 3. R2 kann auch 
eines der Wasserstoff atome von -CH=CH- ersetzen. 

Falls A fur eine Gruppe der Formel (c) steht, worin -O-CH2- oder 

-N=CH- bedeutet (d.i. -0- und -N- jewel Is in Stellung 1 stehen), so 
befindet sich die freie Bindung vorzugsweise in den Stellungen 2, 3, 6 
oder 7. R^ besetzt vorzugsweise die noch freien Kohl enstoff atome in 
den Stellungen 6 oder 7; R2 in 2 oder 3. R2 kann auch eines der 
Wasserstoff atome von X-Y ersetzen. 
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Falls A fur eine Gruppe der Formal ;d) steht, so befindet sich die 
frei Bindung vorzugsweise in den Stellungen 3 oder 4. Ri befindet sich 
vorzugsweise in den Stellungen 2 oder 3. 

Oie Gruppe der Formel (e) kann in zwei verschiedenen Konf igurationen, 
auftreten, namlich 



Dieses kann.mittels einer Equatorial ebene veranschaul icht werden, die 
durch die Kohlenstoff atome des Piperidyl-Ringes gelegt wird, wobei 
sich das Stickstoff atom oberhalb und die Alkylenbrucke unterhalb der 
Ebene befindet. Die Gruppe der Formel (e) besitzt a-Konf iguration, 
falls ABC sich unter der Ebene auf der gleichen Seite wie die Alkylen- 
brucke befindet. Dies entspricht der endo-Konf iguration und der Konfi- 
guration des Tropins usw. Die Gruppe der Formel (e) besitzt B-Konf igu- 
ration, falls ABC sich oberhalb der Ebene auf der gleichen Seite wie 
das Stickstoff atom befindet. Dieses entspricht der exo-Konf iguration 
und auch der Konf iguration des Pseudotropins usw. Diese endo/exo-No- 
menklatur wird nachfolgend benutzt. Die endo-Isomeren werden erfin- 
dungsgemass bevorzugt. 

Auch die Gruppe der Formel (f) enthalt ein pseudoasymmetrisches 
C-Atom, das in zwei verschiedenen Konf igurationen 





a- oder endo- oder r- 



bzw. 



S- oder exo- oder s- 
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In der syn-Konf iguration ist die Gruppe ABC am Kohlenstoff atom 
gegen das Stickstoff atom orientiert, in der ant i -Konf iguration ist die 
Gruppe ABC am Kohlenstoff atom vom Stickstoff atom abgewandt (Chemical 
Abstracts, Index Guide 1982, Seite 1701). In Org. Chem. 35, 2840 und 
2867 (1970) wird die Konf iguration des pseudoasymmetrischen 
Kohlenstoff atoms dagegen mit r bzw.* s angegeben. Nachfolgend wird die 
syn-anti-Bezeichnung gewahlt. 

Erf indungsgemass werden die anti-Diastereomere bevorzugt. 

Die Struktur der Gruppe (h) ehtha.1t drei asymmetrische C-Atome, deren 
Konf iguration nicht unabhangig umkehrbar ist, deshalb besitzen die 
Strukturen (h) 2 Konf igurationen. 
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(±)-(lS*,5R* f 6R*) (+)-(lR*,5S*,6S*) 

In den Gruppen der Formeln (e), (f) und (h) steht Rs vorzugsweise fur 
Alkyl, insbesondere fur Methyl. 

8 ist vorzugsweise -CO-. 
C ist vorzugsweise -0-. 

Die Gruppe der Formel (g) ist ebenfalls als Chinuclidinylgruppe 
bekannt. Uebl icherweise handelt es sich hierbei urn ein 3- oder 
4-Chinuclidinyl und insbesondere um ein 3-Chinucl idinyl. 

Eine bevorzugte Gruppe von Verbindungen der Formel I besteht aus 
Verbindungen der Formel la, 




la 



worin die Carbonyl gruppe an jeden der anellierten Ringe gebunden sein 
kann und R\ 9 R2» R3, Rs und n die oben angegebene Bedeutung besitzt, 
als auch deren Saureadditionssalzen oder quaternaren Ammoniumsalzen. 
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Eine weitere bevorzugte Gruppe von Verbindungen der Forme! I besteht 
aus Verbindungen der Formel lb, 




lb 



worin die Carbonyl gruppe an jeden der anellierten Ringe gebunden sein 
kann und 

&1> R 2» R 3» R 8 und n die oben angegebene Bedeutung besitzen als auch 
deren Saureadditionssalzen oder quaternaren Ammoniumsalzen, 

Eine weitere bevorzugte Gruppe von Verbindungen der Formel I besteht 
aus Verbindungen der Formel Ic, 




Ic 



worin Ri und n die oben angegebene Bedeutung besitzen und Rq % fur 
Wasserstoff oder (Ci-4)Alkyl steht als auch deren Saureadditionssalzen 
oder quaternaren Anmoniumsalzen. 
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Eine weitere bevorzugte Gruppe von Verbindungen der Formel I besteht 
aus Verbindungen der Formel Id, 




Id 



worin R^ f R2, n und Rs 1 die oben angegebene Bedeutung besitzen, sowie 
deren Saureadditionssalzen oder quaternaren Ammoniumsalzen. 

Eine weitere bevorzugte Gruppe von Verbindungen der Formel. I besteht 
aus Verbindungen der Formel Ie, 




Ie 



worin Ri, R2, n und Rs 1 die oben angegebene Bedeutung besitzen, sowie 
deren Saureadditionssalzen oder quaternaren Ammoniumsal zen. 

Eine weitere bevorzugte Gruppe von Verbindungen der Formel I besteht 
aus Verbindungen der Formel If, 




If 
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worin R^ f R2, n und Rs 1 die oben angegebene Bedeutung besitzen, sowie 
deren S'aureadditionssalzen Oder quaternaren Ammoni umsalzen. 

Eine weitere bevorzugte Gruppe von Verbindungen der Formel I besteht 
aus Verbindungen der Formel Ig, - 




worin die Carbonyl gruppe an jeden der anel ierten Ringe gebunden sein 
kann und R^, R2, R3, Rs und n die oben angegebene Bedeutung besitzen, 
sowie deren Saureadditionssalzen Oder quaternaren Ammoni umsalzen. 

Eine weitere bevorzugte Gruppe von Verbindungen der Formel I besteht 
aus Verbindungen der Formel Ih, 




Ih 



worin R4 bis R7 die oben angegebene Bedeutung besitzen, sowie deren 
Saureadditionssalzen oder quaternaren Ammoni umsalzen. 



WIPO ^ 



WO 85/01048 



PCT/CH84/00127 



- 12- 



Eine weitere bevorzugte Gruppe von Verbindungen der Forme! I besteht 
aus Verbi-ndungen der Formel Ii, 




Ii 



worin R4 bis R7 die oben angegebene Bedeutung besitzen, sowie deren 
Saureadditionssal zen oder quaternaren Ammoniumsalzen. 

Zu den aromatischen Carbonsaure- und Sulfonsaure-estern oder -amiden 
der Formel 

A - B - C - D I 

sowie deren Saureadditionssalzen oder quaternaren Ammoniumsalzen kann 
man gelangen durch 

a) Umsetzung einer Verbindung der Formel II 

A - B - OH II 

worin A obige Bedeutung besitzt oder eines reaktiven Derivates 
hiervon oder eines Vorlaufers der Saure oder des Derivates mit 
einer Verbindung der Formel III, . 



H - C - 0 III 
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worin C und 0 obige Bedeutung besitzen oder eines Vorlaufers 
d_er Verbindung, oder 

b) Alkylierung einer Verbindung der Formel I, die eine sekundare 
Aminogruppe besit2t, wobei Verbindungen der Forme! I erhalten 
werden, die eirve tertiare Aminogruppe besitzen, 

c) Abspaltung von Schutzgruppen einer geschiitzten Form von Ver- 
bindungen der Formel I, wobei nicht geschutzte Verbindungen 
der Formel I erhalten werden, 

d) Halogenierung einer Verbindung der Formel I, worin A fur eine 
Gruppe der Formel (a) steht und R2 Wasserstoff bedeutet, wobei 
entsprechende Verbindungen erhalten werden, worin R2 fur Halo- 
gen steht, oder 

e) Alkoxylierung von Verbindungen der Formel I, worin A eine 
Gruppe der Formel (a) bedeutet und R2 Halogen ist, wobei ent- 
sprechende Verbindungen der Formel I erhalten werden, worin R2 
fur Alkoxy steht. 

Die nach den obi gen Verfahren erhalt enen Verbindungen der Formel I 
ktinnen als Basen oder in Form von deren Saureadditionssalzen oder 
quaternaren Ammoniumsalzen gewonnen und/oder isoliert werden. 

Es wird angenommen, dass bei alien diesen Umsetzungen die Konfigura- 
tion der Gruppen der Formeln (e), (f) und (h) unverandert bleibt. 

Die Erfindungsgemasse Umsetzung zur Herstellung von Amiden und Estern 
kann auf eine Weise geschehen, die fur die Herstellung derartiger Ver- 
bindungen ublich ist. 
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Beispielsweise kann die Carboxylgruppe durch Ueberfuhrung in ein reak- 
tives Saurederivat, insbesondere fur die Herstellung von Amiden, akti- 
viert werden. Geeignete reaktive Saurederivate wie die Carbonsaure- 
imidazolide Oder N-Hydroxy-succinimide kbnnen durch Umsetzung mit 
N,N f -Carbony1-diimidazol Oder N-Hydroxy-succinimid erhalten werden. 
Ferner kbnnen ebenfalls. Saurechloride verwendet werden, die man bei- 
spielsweise durch Umsetzung mit Oxalylchlorid erhalt. 

Zur Herstellung von Estern kann der Alkohol in Form von Alkalimetall- 
salzen, vorzugsweise Lithiumsalzen, verwendet werden. Solche Salze 
kbnnen auf an sich bekannte Weise hergestellt werden, beispielsweise 
durch Umsetzung von n-Butyllithium mit dem Alkohol in Tetrahydro- 
furan. Falls erwiinscht, kann eine heterocycl ische Base Oder ein tert. 
Amin, wie beispielsweise Pyridin oder Tri athylamin, insbesondere bei 
der Herstellung. von Amiden anwesend sein. 

Geeignete Reaktionstemperaturen betragen von ungefahr -10* bis unge- 
fahr +10' C. 

Andere geeignete inerte organische Lbsungsmittel sind beispielsweise 
Tetrahydrofuran oder Dimethoxyethan. 

Falls Sulfonsaureester oder -amide hergestellt werden sollen, ver- 
lauft die Umsetzung analog, wobei zweckmassigerweise reaktive Saure- 
derivate wie die Sulfonsaurechloride verwendet werden. 

Die Verbindungen gemass der Erfindung kbnnen in andere Verbindungen 
gemass der Erfindung, beispielsweise auf an sich bekannte Weise umge- 
wandelt werden. Einige Umwandlungen werden in den Verfahren (b), (c), 
(d) und (e) beschrieben. 
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Oie Alkylierungsreaktion des Verfahrens (b) kann auf an sich bekannte 
Weise durchgefuhrt werden. Jede freie Aminogruppe kann alkyliert wer- 
den, insbesondere Verbindungen der Formel (a), worin Z fur NH steht. 
Geeignete Alkylierungsbedingungen umfassen eine Reaktion mit einem 
Alkylhalogenid in Gegenwart von Natriumalkoholat. Geeignete Reaktions- 
temperaturen betragen Von -50* bis ungefahr -30" C. 

Durch Ab'spaltung der Schutzgruppe gemass Verfahren (c) kann man zu 
Verbindungen der Forme! I mit sekundaren Aminogruppen, beispielsweise 
worin Rs 58 H in den Gruppen der Formeln (e), (f) und (h), Oder mit 
primaren Aminogruppen, beispielsweise worin in der Gruppe der Formel 
(b) R6 fur NH2 steht, gelangen. 

Die Verbindungen der Formel I kqnnen in geschutzter Form hergestellt 
werden, wobei beispielsweise Rg ersetzt wird durch eine Schutzgruppe 
einer sekundaren Aminogruppe, beispielsweise Benzyl, 

Die Benzyl gruppe kann dann auf an sich bekannte Weise, beispielsweise 
durch Hydrierung, abgespalten werden, wobei die entsprechende Verbin- 
dung der Formel I erhalten wird, worin Rs fur Wasserstoff steht. 

Zweckmassigerweise wird die Hydrierung in Anwesenheit eines Palladium- 
-Aktivkohlekatalysators bei Raumtemperatur oder leicht erhbhter Tempe- 
ratur durchgefuhrt. Geeignete Lbsungsmittel sind Essigsaure, Aethyl- 
acetat Oder Aethanol. 

Eine primare Aminogruppe von R5 kann beispielsweise durch eine 
N-Benzyloxycarbonyl gruppe geschutzt werden. D1ese Gruppe kann durch 
Hydrierung analog dem oben beschriebenen Verfahren abgespalten wer- 
den. In Gegenwart einer Benzylgruppe wird die N-Benzoyloxycarbonyl- 
gruppe im allgemeinen zuerst abgespalten, so dass diese Abspaltung 
selektiv erfolgen kann. 
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Die Aminogruppe kann sich in der Form einer Nitrogruppe befinden, die 
dann selektiv in an sich bekannter Weise, beispielsweise mi ttels Eisen 
und Chlorwasserstoffsaure reduziert wird. 

Die Halcgenierung gemass Verfahren (d) kann auf an sich bekannte Weise 
durchgefuhrt werden. Beispielsweise verwendet man als Chlorierungsmi t- 
tel N-Chlorosuccinimid. Diese Reaktion kann in einer Chloroformsuspen- 
sion erfolgen. Bei Verwendung von N-Jodosuccinimid gelangt man zu den 
entsprechenden Jodderivaten. 

Der Ersatz von reaktiven Halogengruppen gemass Verfahren (e) kann auf 
an sich bekannte Weise erfolgen, beispielsweise durch Umsetzung mit 
einem geeigneten Alkohol bei beispielsweise Raumtemperatur wahrend 
mindestens 10 bis 20 Stunden. 

Vorlaufer der Ausgangsverbindungen kbnnen, falls erwunscht, ebenfalls 
fiir die Umsetzungen verwendet werden. Solche Vorlaufer miissen geeignet 
sein, auf an sich bekannte Weise in das Ausgangsmaterial umgewandelt 
zu werden. Die Umsetzung kann ebenfalls unter Verwendung der Vorlaufer 
und anderer Ausgangsverbindungen oder deren Vorlaufern erfolgen. Die 
dabei erhaltenen Verbindungen werden in die Verbindungen gemass der 
Erfindung auf an sich bekannte Weise umgewandelt, beispielsweise unter 
Verwendung derselben Reaktionsbedingungen, unter denen die Vorlaufer 
in die Ausgangsverbindungen umgewandelt werden kbnnen. Typische Vor- 
laufer sind geschutzte Formen von Ausgangsverbindungen, beispielsweise 
worin die Aminogruppe zeitweilig geschutzt ist. 

Die Verbindungen gemass der Erfindung kbnnen auf an sich bekannte Wei* 
se isoliert und gereinigt werden. 
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Die bisher nicht bekannten Verbindungen der Formel III, worin C fur 
-NH- steht und 0 eine Gruppe der Formel (f) bedeutet, sind neu und 
bllden einen Teil der vorliegenden Erf indung. . Dement sprechend betrifft 
die Erf indung ebenfalls Verbindungen der Formel III, worin C fur -NH- 
steht und D eine Gruppe der Formel (f) bedeutet. 

Die Verbindungen der Formel III, worin C fur -NH- und D fur eine 
Gruppe der Formel (f) steht, sind zufolge der funktionellen Gruppe; 
d.i. der Aminogruppe, wertvolle Zwischenverbindungen beispielsweise 
fur die Herstellung der hier beschriebenen Amide. 

Die Verbindungen der Formel III, worin C fur -NH- und D fur eine Grup- 
pe der Formel (f) stehen, konnen beispielsweise hergestellt werden 
durch Reduktion der entsprechenden Oxime. Verbindungen der Formel III, 
worin C fur -0- und D fur eine Gruppe der Formel (f) stehen, sind be- 
kannt. Sie Yonnen auf an sich bekannte Wei se durch Reduktion der. ent- 
sprechenden Ketone hergestellt werden. 
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Die oben erwahnten Reduktionen kbnnen beispielsweise mittels kataly- 
tischer Hydrierung, beispielsweise in Gegenwart von P latin (wobei an- 
genommen wird, dass hierbei insbesondere anti-Isomere erhalten wer- 
den), mittels der Bouveault-Blanc-Reaktion, d.i. in Gegenwart von 
Natrium/ Amy! alkohol oder Butanol (wobei angenonmen wird, dass hierbei 
insbesondere syn-Isomene erhalten werden) oder mittels Behandlung mit 

r 

Aluminiumhydrid bzw. Natriumborhydrid (wobei im Falle des Amins 
praktisch nur die Ant i -Form entsteht) durchgefuhrt werden. 

Die erhaltenen Gemische von syn- und anti-Formen kbnnen mit Hi'lfe der 
Chromatographic aufgetrennt werden. 

Die anderen Ausgangsverbindungen der Formeln II und III sind im all- 
gemeinen entweder bekannt Oder kbnnen analog bekannten Verbindungen 
hergestellt werden, beispielsweise analog den BeispieTen oder unter 
Verwendung bekannter Verfahren zur Herstellung analoger Verbindungen, 

Die freien Basen der Verbindungen gemass der Erfindung kbnnen in ihre 
Salze iibergefuhrt werden. Beispielsweise kbnnen Saureadditionssalze 
auf an sich bekannte Weise hergestellt werden durch Umsetzung mit 
einer geeigenten pharmakologisch unbedenkl ichen Saure und umgekehrt. 
Fur die Salzbildung geeignete Sauren sind die Chlorwasserstoff saure, 
Malonsaure, Bromwasserstoff saure, Maleinsaure, Apf el saure, Fumarsaure, 
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Methansulfonsaure, Oxalsaure und Weinsaure. Quaternare Ammoniumsal ze. 
der Verbindungen gem ass der Erfindung konnerr auf an sich bekannte 
Weise hergestellt werden, beispielsweise durch Umsetzung mit 
Methyl jodid. 

In den nachfolgenden Beispielen sind alle Temperaturen in Grad Celsius 
angegeben und sind unkorrigiert. Die Kdnf iguration der im Titel der 
Beispiele 1 und 2 beschriebenen Verbindungen wurde durch 
RSntgenspektral analyse festgestellt. 
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Bei spiel 1 : Indol -3-carbonsaure-9-anti -3-methyl -3-azabi cycl oC3 ,3.11 
non-9-yl-amid 



a) 3-Methyl-3-azabicyclo[3.3.1]nonan-9-on-oxim 

51 g Natriumacetat-dihydrat und 26,5 g Hydroxy! ami n-hydrochl or id 
werden in einem Mbrser zu einem dunnen Brei verruhrt. Oieser wird 



abfiltriert. Dem Filtrat werden 30,6 g 3-Methyl-3-azabicyclo- 
[3.3.1Jnonan-9-on und weitere 500 ml Methanol zugesetzt. Die dabei 
erhaltenen Suspension wird wahrend Z\ Stunden bei 50* gehalten. 
Danach wird ungefahr die Halfte.des Methanols abgedampft. Ourch 
Zugabe von Kal iumhydrogencarbonat wird auf pH 8 eingestellt und 
einmal mit Chloroform und 3 x mit einem Gemisch von Chloroform und 
10% Isopropylalkohol extrahiert. Oie Extrakte werden vereinigt, 
getrocknet und. eingeengt. Hierbei fallt die Titel verbindung 
kri stall in aus. Nach zweimal i gem Umkri stall i si eren aus Methyl en- 
chlorid/Hexan schmilzt die Verbindung bei 111-112*. 

b) 9-anti-3-Methyl-3-azabicycloC3.3.1]non-9-yl-amin 

13,5 g Lithiumaluminiumhydrid werden in 140 ml Tetrahydrofuran 
(abs.) suspendiert. Der Suspension werden wahrend 45 Minuten 9,5 g 
(1001) Schwefelsaure, die mit 30 ml Tetrahydrofuran (abs.) ver- 
diinnt wurde, bei -10 bis 0* zugetropft. Das so erhaltene Gemisch 
wird bei Raumtemperatur noch wahrend 2 Stunden geruhrt. Anschlies- 
send wird in dieses Gemisch bei Raumtemperatur (20 bis 30* ) eine 
Losung von 14,1 g 3-Methyl-3-azabicycloC3.3.1]nonan-9-on-oxim in 
130 ml Tetrahydrofuran (abs.) in dunnem Strahl einfliessen gelas- 
sen, nach beendeter Zugabe noch wahrend 3 Stunden bei 40* 



danach durch Zugabe von 300 ml Methanol verdurint und das Gemisch 
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nachgeruhrt und wahrend 15 Stunden (Uber Nacht) bei. Raumtemperatur 
ausreagieren gelassen. Das Alumlniumhydrid wird durch vorsichtiges 
Zutropfen ei.nes Gemisches von 40 ml Wasser und 40 ml Tetrahydro- 
furan (abs.) bei -15 bis 0* zersetzt. Danach wird noch bei Raum- 
temperatur ausreagieren gelassen, abfiltriert und der Ruckstand 
zweimal mit Tetrahydrofuran (abs.) nachextrahiert. Die Extrakte 
werden vereinigt, getrocknet und bei schwachem Vakuum (400 mm Hg) 
eingeengt. Der Ruckstand wird am Wasserstrahl vakuum destilliert: 

1 Fraktion (bei 10 m\ Hg und 80-88*) nD20 * 1,4620 

2 Fraktion (bei 8 mn Hg und 87-88*) " 3 1,5050 

3 Fraktion (bei 8 mm Hg und 88 # ) " « 1,5050 

Die beiden. Fraktionen 2 und 3 enthalten die im Titel genannte 
Verbindung. 

c) Indol-3-carbonsaurechlorid 

32,2 g (0,2 M) trockene Indol-3-carbonsaure werden in 150 ml abso- 
lutem Methyl ench lor id suspendiert. Danach werden 26 ml (0,3 M) 
Oxalchlorid dem gertihrten Gemisch bei 20" C wahrend 30 Minuten zu- 
gefiigt. Hierbei entsteht Gasentwicklung. Das Gemisch wird noch 
wahrend 3i Stunden bei 20 # geruhrt, danach mit 150 ml Hexan ver- 
setzt und das Gemisch noch wahrend 20 Minuten weiter geruhrt. Die 
hierbei gebildete Titel verbindung wird abfiltriert, mit Methyl en- 
ch lorid/Hexarr 1:1 gewaschen, bei 20* im Vakuum getrocknet, wobei 
beige Kristalle vom Schmelzpunkt 135-136* (Zersetzung) erhalten 
werden. Die Verbindung wird ohne weitere Reinigung zur nachsten 
Umsetzung verwendet. 
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d) Indol -3-carbons*aure-9-anti-3-methyl-3-azabi cyclo- 
id . 3 . 1 ]non-9-y 1 - ami d 

5,4 g Indol-3-carbonsaurechlorid werden in 25 ml Methyl enchlorid 
suspendiert und die Suspension bei -15 bis -5* zuerst mit 5 ml 
Pyridin und danach mit einer lbsung von 5,5 g 9-anti-3-Methyl- 
3-azabicycloC3.3.1]non-9-y1-anrin in 25 ml Methyl enchlorid (abs.) 
tropfenweise versetzt. Zuerst entsteht ein Harz, das sich bis zum 
Ende des Zutropfens auflost und eine klare Lbsung ergibt. Oiese 
wird bei Raumtemperatur. wahrend 20 Stunden gewrtihrt. Die gebildete 
Suspension wird zwischen Methyl enchlorid und einer wassrigen IN 
Natriumcarbonat-Losung aufgearbei tet. Oie organische Lbsung wird 
eingeengt, wobei ein Niederschlag entsteht, der abfiltriert wird. 
Das Filtrat wird weiter eingeengt, wobei ein hell bei ger Schaum 
entsteht, der an 250 g Kieselgel chromatographies wird. Hierzu 
wird die Substanz (Schaum) gelbst und eluiert mit Methylenchlorid, 
enthaltend 4% Methanol und 0,2% Ammoniumhydrid. Hierbei wird 
erhalten: 

zuerst 1,3 g Vorlauf (verworfen) 

dann 900 mg Fraktion 1: einheitlich auf DC 

dann 700 mg Fraktion 2: Gemisch 

dann 1,95 g Fraktion 3: einheitlich auf DC 

Die im zweiten Fleck enthaltene Substanz wird zweimal aus 
Aethylenester/wenig Hexan kristallisiert. Die so erhaltene Titel- 
verbindung schmilzt bei 173 bis 175*. 



Unter Verwendung des im Bei spiel 1 beschriebenen Verfahrens und ent- 
sprechender Ausgangsverbindungen gelangt man zu folgenden Verbindungen 
der Formel I: 
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Die Verbindungen gemass der Erfindung zeigen pharmakologische Wirkung 
und sind deshalb als Pharmazeutika beispielsweise fur die Therapie 
verwendbar. 

Insbesondere zeigen die Verbindungen gemass der Erfindung eine antago- 
nists sche Wirkung am Serotonin M Receptor, die mit Hilfe von Standard- 
tests festgestellt werden kann. Beispielsweise wird in einem Test, der 
von Riccioppo Neto im European Journal of Pharmacology (1978) 49., 
351-356, beschrieben wurde, beobachtet, dass die Verbindungen der Er- 
findung den Einfluss von Serotonin auf die Hbhe des Aktionspotenti als 
von C-Fasern am isolierten Vagusnerv des Kaninchens hemmen und zwar 
unter 8edingungen, die es gestatten, zwischen den Aktionspotentialen, 
die in den myelinhaltigen Nervenfasern (A-Fasern) und in den kleinen 
nichtmyelinhaltigen Fasern (C-Fasern) entstehen, wie von B. Oakley und 
R. Schater in Experimental Neurobiology, A Laboratory Manual, Univer- 
sity of Michigan Press, 1978, Seite 85 bis 96, beschrieben wird, zu 
unterscheiden. Serotonin selber wirkt selektiv auf die C-Fasern und 
reduziert die Amplitude des Aktionspotenti als in diesen Fasern dos.is- 
abhangig. Die Wirkung von Serotonin wird durch bekannte Serotonin- 
Antagonisten, wie Metitepin, Methysergid, BOL-148, usw., von denen an- 
geriommen wird, dass sie D-Receptoren fur Serotonin, jedoch nicht M- 
Receptoren, blockieren, nicht gehemmt (siehe Gaddum und Picarelli, 
Brit. J. Pharmacol. (1957), 12^, 323-328). Es erscheint daher, dass 
Serotonin die Hbhe des Aktionspotenti als von C-Fasern unter dem Ein- 
fluss von M-Receptoren - die auf diesen Fasern anwesend sind - 
reduziert. . 

Diese Wirkung kann durch Erstellen einer Dosi s/Wirkungskurve fur Sero- 
tonin (10* 7 - 5 x 10-6 m) festgestellt werden. Nachdem sich das 
Aktionspotenti al des Nervs stabilisiert hat, wird das Serotonin ausge- 
waschen und sobald das C-Faser Aktionspotenti al die ursprungliche 
Amplitude erreicht hat, wird die zu untersuchende Verbindung in einer 
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Konzentration von ca. 10-10 M bis ca. 10-6 m mit dem Nerv wahrend 
30-60 Minuten inkubiert. Verschiedene Konzentrationen von Serotonin 
(ublicherweise 10-7 m 0 1 bis ungefahr 10-4 Mol) werden danach zusamraen 
mit der zu untersuchenden Verbindung gemass der Erfindung, die sich in 
Konzentrationen befindet, die wahrend der Prainkubationsperiode an- 
wesend waren, angewendet. 

Die M-Receptor Antagonisten gemass der Erfindung blockieren entweder 
vollstandig die Wirkung von Serotonin (nicht kompetitiver Antagonist) 
oder sie verursachen eine Parallelverschiebung der Serotonin-Wirkungs- 
kurve nach rechts (d.h. es werden hohere Konzentrationen von Serotonin 
benotigt) (kompetitiver Antagonist). Der pD'2- oder pA2-Wert kann auf 
an sich bekannte Weise erhalten werden. 

Eine weitere Mbglichkeit zur Feststellung des Serotonin-M-Receptor 
Antagonismus 1st ein Test, wor.in die Hemnung der Wirkung von Serotonin 
auf das isolierte Kaninchenherz gemass der Methode von J.R. Fozard und 
A.T. Moborak Ali, European Journal of Pharmacology (1978), 49^, 
109-112, in Konzentrationen von 10-H bis 10-5 m gemessen wird. Die- 
pD*2- und pA2-Werte kbnnen daraus auf an sich bekannte Weise berechnet 



Oie Wirkung der Verbindungeri gemass der Erfindung als Serotonin-M- 
Receptor-Antagonisten bei der Behand Tung des Schmerzes wird bestatigt 
im sog. "hot plate test" in Dosen von 0,1 bis 100 mg/kg s.c. oder p.o. 

Eine weitere Untersuchung zur Feststellung des Serotonin-M-Receptor- 
Antagonismus der Verbindung ist beim Menschen in Konzentrationen von 
10~8 m durchfuhrbar. Hierbei wird am Unterarm von Versuchspersonen 
durch Auftragen von Cantharidin eine Blase erzeugt. Sobald Serotonin 



werden . 
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mit der Unterhaut der Blase in Beruhrung kommt,. wird ein Schmerz er- 
zeugt, der abgeschatzt werden kann. Die Intensitat des Schmerzes ist 
proportional zur verabreichten Serotoninmenge. Diese Methode wird in * 
alien Einzelheiten von C.A. Keele und D. Armstrong 1n "Substances pro- 
ducing Pain and Itch", Edward Arnold, London, 1964, Seiten 30-57, be- 
schrieben. Diese schmerzerzeugende Wirkung von Serotonin kann durch 
Serotonin-D-Receptor-Antagonisten wie Lysergsaurediaethylamid oder 
dessen Bromderivate nicht gehenmt werden und es wird deshalb angenom- 
men, dass diese durch M-Receptoren ausgelbst wird, . 

Gemass dem beschriebenen Test wird hierbei die Flache unter der Kurve 
und nicht die Peakampl itude der Wirkungen gemessen. Die Flache unter 
der Kurve wird mittels eines linearen Integrators auf gezeichnet, der 
mit einem Schmerzindikator gekoppel t- ist und von der Versuchsperson 
bestatigt wird. Mit zunehmender Konzentration von Serotonin erhalt man 
eine kumulative Dosis/Wirkungskurve fur Serotonin. Sobald nach weite- 
rer Zufiihrung von Serotonin keine Wirkung mehr auftritt, wird das 
Serotonin ausgewaschen und die Blase mit physiologischer Pufferlosung 
wahrend mindestens 40 Minuten vor Verabreichung der Verbindungen ge- 
mass der Erfindung inkubiert. Die Testverbindung wird mit der 
Blasenunterhaut wahrend 30 Minuten bei Konzentrationen von 10~ 8 M 
vorinkubiert, bevor unterschiedl iche Konzentrationen von Serotonin 
verabreicht werden. Die pHA 2 -Werte konnen daraus auf. an sich bekannte 
Weise erhalten werden. 

Die Verbindungen gemass der Erfindung sind zur Verwendung als Sero- 
tonin-Receptor-Antagonisten, insbesondere bei der Behandlung von 
Schmerz, insbesondere Migrane, Cluster headache, einer trigeminal en 
Neuralgie, sowie bei der Behandlung von Herz-Kreislauf-Stbrungen, bei- 
spielsweise zur Vorbeugung eines plotzlichen Todes, sowie als Anti- 
psychotika zu verwenden. 
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Zur Erzielung der therapeutischen VMrkung sind tagliche Oosen von 0,5 
bis 500 mg der Verbindungen gemass der Erfindung angezeigt, die zweck- 
massigerweise 2 bis 4 mal taglich in Oosen von 0,2 bis 250 mg Oder in 
Retardform verabreicht werden. 

Oie Verbindungen gemass der Erfindung zeigen uberdies eine anti- 
arrhythmi sche Wirkung, wie dies ihrer Serotonin M-Receptor- antago- 
nist! schen Wirkung in Standardtests entnommen werden kann. 

Beispielsweise hemmen die Verbindungen eine Arrhythmie, die mit Hilfe 
von Norepinephrin bei anasthesierten Ratten hervorgerufen wird. In 
diesem Test werden Norepinephrininfusionen von 3 bis 10 Mikrogranm/ 
Kilo Tierkorpergewicht gegeben, bis eine arrhythmische Phase mit Hilfe 
von EKG-Messungen festgestellt wird, die langer als 10 sec. dauert. 
Nach der Kontrolle von 3 aufeinanderfolgenden Verabreichungen von 
Norepinephrin wird die Verbindung gemass der Erfindung verabreicht in 
Oosen von 10 bis ca. 500 Mikrogramm/Ki To Tierkorpergewicht gefolgt von 
weiterer Norepinephrinverabreichung. Hierbei zeigt es sich, dass die 
arrhythmische Phase abhangig von der Versuchsverbindung reduziert oder 
unterdriickt wird, 

Oie Verbindungen gemass der Erfindung sind deshalb angezeigt fur die 
Verwendung als Antiarrhythmika. Oie taglich zu verabreichende Oosis 
soil von ungefahr 0,5 bis ca. 500 mg betragen, die zweckmassigerweise 
unterteilt 2 bis 4 mal taglich oder in Einheitsdosen, enthaltend von 
0,2 bis ca, 250 mg, oder in Retardform verabreicht werden. 
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Gemass der vorliegenden Erfindung werden Verbindungen hergestellt, die 
in pharmazeutisch annehmbarer Form, beispielsweise in der Form der 
freien Basen Oder in Form von pharmazeutisch annehmbaren Saureaddi- 
tionssalzen Oder quaternaren Anmoniumsalzen zur Verwendung als Pharma- 
zeutika, insbesondere aufgrund ihrer Verwendung als Serotonin M Anta- 
gonisten, zur Behandluog solcher Krankheiten eingesetzt werden konnen, 
wo die Blockierung von Serotonin M-Receptoren eine gunstige Wirkung 
erwarten lasst, beispielsweise als Mittel gegen den Schmerz, insbeson- 
dere Antimigranemittel und als Antiarrhythmika, 

Die bevorzugte Verwendung liegt auf dem Gebiet der Mittel gegen den 
Schmerz. Die bevorzugten Verbindungen sind die in den Beispielen 1 und 
2 genannten Verbindungen. 

Die Verbindungen gemass der Erfindung konnen in Form der freien Basen 
oder in Form von pharmazeiutisch annehmbaren Salzen, beispielsweise ge- 
eigneten Saureadditionssalzen und quaternaren Ammoniumsalze, verab- 
reicht werden. Solche Salze besitzen grossenordnungsmassig die gleiche 
Wirkung wie die freien Basen. Die vorliegende Erfindung betrifft dem- 
entsprechend auch eine pharmazeutische Zusammensetzung, die eine Ver- 
bindung gemass der Erfindung, insbesondere eine Verbindung der Formel 
I, ein Saureadditionssalz hiervon oder ein quaternares Amnoniumsalz 
davon, zusanmen mit einem pharmazeutischen Trager oder Verdiinnungs- 
mittel enthalt. Solche Zusammensetzungen konnen auf an sich bekannte 
Weise hergestellt werden und konnen beispielsweise in Form von 
LSsungen Oder Tabletten verabreicht werden. 
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Im Rahmen der vorliegenden Erfindung sind folgende Untergruppen 
hervorzuheben: 

Verbindungen der Forme! I, worin 

A Gruppen der Formeln (c) Oder (d), 

B -CO- und 

D Gruppen der Formeln (e) Oder (g) bedeuten, 

sowie deren Saureadditionssalze und quaternaren Ammoni umsalze. 

Ferner Verbindungen der Forme! I, worin 
A eine Gruppe der Forme! (a) oder 

eine Gruppe der Forme! (b), worin keines von R4 bis R7 fur 

Sulfamoyl oder Carbamoyl steht, bedeutet, 
8 fur CO und 

D' fur eine Gruppe der Forme! (f) stehen, 

sowie deren Saureadditionssalze und quaternaren Ammoni umsalze. In 
einer weiteren Untergruppe sind in der Forme! (a) und R2 anderes 
als (Cl-4)Alkyl. 

In alien obigen Untergruppen der Verbindungen der Formel I 
(inbegriffen Verbindungen der Formeln la bis Ii) sind die Massgaben 
den Verbindungen der Formel I anwendbar. 
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Aromatische Carbonsaure- und Sulfonsaureester Oder -amide 



PatentansprUche 

1. Aromatische Carbonsaure- und Sulfonsaureester oder -amide der 
Forme! 



A - 8 - C - D I 
worin A Gruppen der Formeln 



< a > (b) 
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V 



Oder 




(c) 



bedeutet, wobei sich in den Forme! n (a), (c) und (d) die freie Bindung - 
an jeder freien Stella der Ringe befinden kann und 
ffi fur -CH=CH-, -0-CH2- Oder -N=CH-, 
Z fur -CH 2 ~, -NR3-, -0- Oder -S-, 

R\ und R2 unabhangig voneinander fur Wasserstoff, Halogen, (C1-4)- 
Alkyl, (C'i-4>A1koxy, Hydroxy, Amino, (Ci-4)Alkylamino, di-(Cl-4)- 
Alkylamino, Mercapto oder (-Ci.4)Alkylthio und 

R3 fur Wasserstoff , (Ci-4)Alkyl, (C3-5)Alkenyl, Aryl Oder Aralkyl ,. 
und 

R4 bis R7 unabhangig voneinander fur Wasserstoff , Amino, Nitro, 
(Ci-4)A1kylamino, di-(Cl-4)Alkyl amino, Halogen, (Ci-4)Alkoxy, 
(Ci-4)A1kyl, (Ci^4)Alky1anoy1 amino, Pyrrolyl, Sulfamoyl oder 
Carbamoyl stehen, 

B -CO- oder -SO2- und 

C -0- oder -NH- bedeuten, 

0 fur Gruppen der Forme! n 





(e) 



(f) 
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(h) 

steht, worin R 8 Wasserstoff, (Cl-7)Alky1, (C3-5)Alkenyl oder Aralkyl 
und n =■ 2, 3 oder 4 bedeuten, 
mit der Massgabe, dass 

1) falls A fur eine Gruppe der Formel (a) oder fur eine Gruppe 
der Formel (b), worin nicht zumindest eines von R4.bis R7 eine 
Sulfamoyl- oder eine Carbamoyl gruppe bedeutet und 8 jeweils 
fur -CO- stehen, dann bedeutet 0 nicht Gruppen der Formel n (e) 
oder (g), 

2) falls A fur eine Gruppen der Formel (b) steht, worin R4 bis R7 
jeweils Wasserstoff bedeuten, B fur CO und C fur 0 stehen, 
dann bedeutet D nicht eine Gruppe der Formel (f) oder (h), 
worin Rg jeweils fur Methyl steht, 

3) falls A fur eine Gruppe der Formel (d) steht, worin Ri fur 
Wasserstoff oder Alkoxy und 8 fur CO stehen, dann bedeutet D 
nicht die Gruppe der Formel (e), worin n fur 2 steht, und, 

4) falls A fur eine Gruppe der Formel (d) steht, worin Ri fur 
Wasserstoff, B fur CO und C fur -0- stehen, dann bedeutet D 
nicht die Gruppe der Formel (g), 

sowie deren Saureadditionssalze bzw. quaternaren Ajnnoniumsalze. 
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2. Verbindungen der Formel I gemass Anspruch 1 der Formel la 




la 



worin die Carbonyl gruppe an jeden der anellierten Ringe gebunden sein 
kann und Ri, Rfc, R3, Rs und n die im Anspruch 1 angegebene Bedeutung 
besitzen, 

als auch deren Saureadditionssalze Oder quaternaren Arnmoniumsal ze. 
3. Verbindungen der Formel I gemass Anspruch 1 der Formel lb, 




lb 



worin die Carbonyl gruppe an jeden der anellierten Ringe gebunden sein 
kann und 

Rli R2» R3t R 8 und n die im Anspruch 1 angegebene Bedeutung besitzen 
als auch deren Saureadditionssalze oder quaternaren Ammonium* 
verbindungen. 
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4. Verbindungen der Forme! I gemass Anspruch 1 der Forme! Ic 




worin Ri und n die im Anspruch 1 angegebene Bedeutung besitzen und Rs 1 
fur Wasserstoff Oder (Ci_4)Alkyl steht als auch deren Saureaddi t ions- 
sal ze oder quaternaren Aninoniumsalze. 

5. Verbindungen der Forme! I gemass Anspruch 1 der Forme! Id 




Id 



worin R^, R£ und n die im Anspruch 1 und Rs' die im Anspruch 4 angege- 
bene Bedeutung besitzen, sowie deren Saureaddi tionssalze oder qauater- 
naren Ammoniumsa! ze. 

6. Verbindungen der Forme! I gemass Anspruch 1 der Forme! Ie 




Ie 



worin Ri, R2 und n die im Anspruch 1 und Rq* die im Anspruch 4 angege- 
bene Bedeutung besitzen, sowie deren Saureaddi tionssalze Oder quater- 
naren Airmoniumsalze. 
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7. Verbindungen der Forme! I gemass Anspruch 1 der Formal If 




worin Ri, R2 und n die im Anspruch 1 und Rs 1 die im Anspruch 4 angege- 
bene 8edeutung besitzen, sowie deren Saureadditionssalze Oder quater- 
n'aren Ammoniumsalze. 

8. Verbindungen der Forme! I gemass Anspruch 1 der Formel Ig 




worin die Carbonylgruppe an jeden der anellierten Ringe gebunden sein 
kann und Rj., R2, R3 und Rs die im Anspruch 1 angegebene Bedeutung 
besitzen, sowie deren Saureadditionssalze Oder quaternaren 
Ammoniumsalze. 
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9. Verbindungen der Formel I gemass Anspruch 1 der Formel Ih 




Ih 



worin R4 bis R7 die im Anspruch 1 angegebene Bedeutung besitzen, sowie 
deren Saureadditionssal ze Oder quaternaren Ammoniumsalze. 

10. Verbindungen der Formel 1 gemass Anspruch 1 der Formel Ii 




II 



worin R4 bis R7 die im Anspruch 1 angegebene Bedeutung besitzen, sowie 
deren Saureadditionssalze Oder quaternaren Ammoniumsalze. 

11. Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der Formel I gemass den 
Anspruchen 1 bis 10, sowie deren Saureadditionssalzen Oder quaternaren 
Ammoniumsalzen gekennzeichnet durch 
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a) Umsetzung einer Verbindung der Forme! II 

A - B - OH II 

worin A obige Bedeutung besitzt oder eines reaktiven Oerivates 
hiervon oder eines Vorlaufers der Saure Oder des Oerivates mit 
einer Verbindung der Forme! Ill, 

H - C- - D III 

worin C und D obige Bedeutung besitzen oder eines Vorlaufers 
der Verbindung,. oder 

b) Alkylierung einer Verbindung der Forme! I, die eine sekundare 
Aminogruppe besitzt, wobei Verbindungen der Forme! I erhalten 
werden, die eine tertiare Aminogruppe besitzen, 

c) Abspaltung von Schutzgruppen einer geschutzten Form von Ver- 
bindungen der Forme! I, wobei nicht geschutzte Verbindungen 
der Forme! I erhalten werden, 

d) Halogenierung einer Verbindung der Forme! I, worin A fur eine 
Gruppe der Formel (a) steht und Rj Wasserstoff bedeutet, wobei 
entsprechende Verbindungen erhalten werden, worin R2 fur Halo- 
gen steht, oder 

e) Alkoxylierung von Verbindungen der Formel I, worin A eine 
Gruppe der Formel (a) bedeutet und R2 Halogen ist, wobei ent- 
sprechende Verbindungen der Formel I erhalten werden, worin R2 
fur Alkoxy steht, und 
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Gewinnung der erhaltenen Verbindungen der Forme! I als Basen oder in 
Form von deren Saureadditionssalzen oder quaternaren Anmoniumsalzen. 

12. Verwendung von Verbindungen gemass den Anspruchen 1 bis 10 als 
Analgetika, insbesondere zur Behandlung der Migrane, und als Anti- 
arrhytmika. 

13. Verbindungen der Forme! Ill, 

H - C - D III 
worin C^NH bedeutet und 0 fur eine Gruppe der Forme! (f) 




if) 

steht, worin Rg und n die im Anspruch 1 angegebene Bedeutung besitzen. 

14. Pharmazeutische Zusammensetzung enthaltend Verbindungen gemass den 
Anspruchen 1 bis 10. 

15. Verwendung von Verbindungen gemass den Anspruchen 1 bis 10 als 
Pharmazeutika. 
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Int.Klf 
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unter die recherchterten Sachgebtete fallen 5 




til. EINSI 


^HIAGIGE VEROFFENTLICHUNGEN 1 


An* 


Kennzeicnnung der verorfenthchung. soweit erlorderiicn unter Angaoe der Maflget»»cnen Tede 


Betr AnsprucrtNr " 


A 

PrX 

A 

A 
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1 ,12,14, 
15 
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O • Veroffen.Uchung. die s.cn aul erne tnunflliche Offenoar ung. emToae^meh^ 

e-ne A USS ,ell u ng oaer anaere M.Bn.hm£ ™' ^SX\X^J^^Z^S^SSS V°£ 
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VI. (2 BEMEHKUNGEN 8EI MANGELNDER EINHEITUCHKEIT DER ERF1NDUNG" 



Die Internationale Recherchenbehorde hat festgestetlt, daB diese internationale Anmeldung mehrere Erfindungen enthait: 



- Patentanspruche 1-3,11,12,14,15 

" 1,4-7,11312,14,15 

1,8,11,12,14,15 
" 1,9-12,14,15 



\ Siehe Erganzungsbogen 3 



" 13 

1. Q Da der Anmelder alle erf order! ichen zusatzlichen Recherchengebuhren rechtzeitig enthchtet hat. erstreckt sich der internationale 

Rechercnenbehcht auf alle recherchierbaren Anspruche der intern at tonal en Anmeldung. 

2. Q Da der Anmelder nur einige der erfordert ichen zusatzlichen Recherchengebuhren rechtzeitig entrichtet hat. erstreckt sich der Inter- 

nationale Recherchenbericht nur auf die Anspruche der internationalen Anmeldung, fur die Gebuhren gezahlt worden sind, namlich 



3. 0 Der Anmelder hat die erforderlichen zusatzlichen Recherchengebuhren nicht rechtzeitig entrichtet. Der internationale Recherchen- 
bericht beschrankt sich daher auf die in den Anspruchen zuerst erwahme Erfindung; sie ist in folgenden Anspruchen erfaBt: 

1-3, 11,12, lU,15- 

4. Q Da fur alle recherchierbaren Anspruche eine Recherche ohne einen Arbeitsaufwand durchgefuhrt werden konnte. der eine zusatz- 
liche Recherchengebuhr gerechtfertigt hatte. hat. die Internationale Recherchenbehorde eine soicfte Gebuhr nicht verlangt. 

Semerkung.hinsichtiich eines Widerspruchs 

□ Oie zusatzlichen Gebuhren wurden vom Anmelder unter Widerspruch gezahit 
Q Die Zahlung zusatzlicher Gebuhren erfolgte ohne Widerspruch. 



Formblatt PCTYISA/210 (Erganzungsbogen 2) (Oktober 1981) 



Internationales Akiemeicnen PCT/CH 84/00127 



weiTEKEANGABEN zu Blatt PCT/ISA/210 (Erganzungsbogen 2) 



- l-5jll»12»m,15 : Verbindungen der Formel I worin D eine Gruppe der 

Formal (f) bedeutet, Verfahren zu ihrer Herstellung 
und ihre Verwendung 

- l > 4-7>liq2 > l4 > 15 : Verbindungen der Formel I worin D eine Gruope der 

Formel (c) bedeutet, Verfahren zu ihrer Herstellung 
und ihre Verwendung 

- 1,8311,12,14315 : Verbindungen der Formel I worin D eine Gruppe der 

Formel (h) bedeutet , Verfahren zu ihrer Herstellung 
und ihre Verwendung 

- 1,9-12,14,15 : Verbindungen der Formel I worin D eine Gruppe der 

Formel (g) bedeutet, Verfahren zu ihrer Herstellur.o- 
und ihre Verwendung 
~ 13 : Verbindungen der Formel III 



Formoian pct/isa/. 210 (Erganzungsbogen 3) 



ANHANG ZUM INl'ERNATIONALEN RECHERCHENBER I CHT UBER DIE 



INTERNATIONALE PATENTANMELDUNG NR. PCT/CH 84/00127 ( SA 7687) 



In diesem Anhang sind die Mitglieder der Patentf ami lien 
der im obengenannten intemationalen Recherchenbericht ange- 
fuhrten Patentdokumente angegeben. Die Angaben uber die 
Familienmitglieder entsprechen dem Stand der Datei des 
Europaischen Patentamts am' 15/11/84 

Diese Angaben dienen nur zur Unterrichtung und erfolgen 
ohne Gewahr" 



Im Recherchenbe- 
richt angefuhrtes 
P at entdokument 


Datum der 
Verof fent- 
li chung 


Mitglied(er) der 
P atentf ami lie 


Datum der 
Verof fent 
li chung 


WO-A- 


0*?UU1DD 


19/01/84 


BE-A- 
DE-A- 
SE-A- 
FR-A- 
NL-A- 
AU-A- 
JP-A- 
GB-A- 
JP-A- 


897117 
3322574 
8303651 
2531083. 
8302253 
1628683 

59036675 
2125398 

59067284 


23/12/83 
29/12/83 
30/12/83 
03/02/84 
lo/01/o4 
05/01/84 
28/02/84 
07/03/84 
16/04/84 


EP-A- 


0067770 


22/12/82 


GB-A-- 
JP-A- 
AU-A- 


2100259 
58000978 
8474982 


22/12/82 
06/01/83 
23/12/82 


EP-A- 


0013138 


09/07/80 


. US-A- 
US-A- 
EF-A- 
AU-A- 

• . AU-B-- 


4273778 
4336259 
0081054 
5425579 
527837 


16/06/81 
22/06/82 
15/06/83 
03/07/80 
24/03/83 


EP-A- 


0068700 


05/01/83 


EP-A- 
JP-A- 
AU-A- 
AU-A- 


0067615 
58010579 
8493282 
8539082 


22/12/82 
21/01/83 
23/12/82 
06/01/83 


FR-A- 


2499570 


13/08/82 


FR-A- 


2499992 


20/08/82 



Fur nahere Einzelheiten zu diesem Anhang : 

siehe Amtsblatt des Europaischen Patentamts, Nr. 12/82 



